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Gli womini dovrebbero sapere che da nientaltro, se non
dal cervello, derivano la gioia, i piaceri, il riso e gli sport,
i dispiaceri e i dolori, ['angoscia, lo sconforto e il lamento.
Ed é mediante il cervello, soprattutto, che noi acquisiamo

saggezza e conoscenza, e che possiamo vedere e sentire e

riconoscere cio che é illecito e cio che é giusto, cio che é
cattivo e cio che é buono, quello che é dolce e quello che ¢
insipido. Ed é sempre a causa dello stesso organo che noi
diventiamo pazzi e deliranti, e che ci viene paura e ci
assale il panico. Tutte queste cose dobbiamo sopportare da
parte del nostro cervello quando questo non é in salute.
In questo senso, sono del parere che sia il cervello a
esercitare sull womo il pis grande potere.

Ippocrate, Sul male sacro, IV secolo a.C.






Prefazione

Gianluigi Mancardi

Dal 2008 al 2018 ho avuto l'opportunita e la fortuna di contribuire
alla trasformazione del Dipartimento, che ora ha I'acronimo DiNOG-
MI, di cui sono stato direttore. In questo lasso di tempo siamo passati
da un piccolo Dipartimento fra i molti dell’Ateneo Genovese ad uno
dei Dipartimenti di Eccellenza del nostro Paese, fra i migliori 20 Di-
partimenti Italiani dell’area delle Scienze Mediche. Nel 2008 esisteva
il DiNOG, Dipartimento di Neuroscienze, Oftalmologia e Genetica
che comprendeva le specialita dell’area delle Neuroscienze (Neurologia,
Psichiatria, Neurochirurgia), I'Oftalmologia e la Genetica Medica.

Il DiNOG aveva una sua propria qualita e dignita con settori molto
produttivi nelle aree tipicamente Universitarie, come la didattica e la
ricerca, ed anche alcuni settori in difficolta. Allora le decisioni di tipo
accademico, gli avanzamenti di carriera, le progettualita di sviluppo
erano sostanzialmente compito della Facolta di Medicina e Chirurgia e
poi dell'organo di governo centrale dell’Ateneo, il Senato Accademico,
che mediavano le diverse esigenze e richieste dei Dipartimenti e decide-
vano come risolvere le diverse problematiche Universitarie. Certamen-
te la riforma Gelmini con la legge pubblicata il 14 gennaio 2011 ha
cambiato tutto ed ha dato ai Dipartimenti delle capacita organizzative
e decisionali prima impensabili. Nel 2012 si trattava di formare i nuovi
Dipartimenti Universitari dell’Ateneo di Genova che dovevano avere
almeno 40 docenti ciascuno. Lidea vincente di allora fu quella di ag-
gregarsi con il Gaslini, che era gia un IRCCS molto produttivo dell’area
pediatrica e andava quindi ad unirsi ad alcuni dei settori piu attivi ed
efficienti dell'area dell’adulto nel polo del San Martino.
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D’altra parte il settore di Neuropsichiatria Infantile del Gaslini pro-
veniva dalla Clinica Neurologica dell’Universita e li era nato. Moltis-
sime erano state le collaborazioni scientifiche fra I'Ospedale pediatrico
e 'area delle neuroscienze cliniche, la ginecologia e ostetricia nel Di-
partimento materno-infantile, la Genetica e I'oftalmologia, in tutta la
seconda parte del Novecento.

Molti dei disturbi neuropsichiatrici nascevano nell’eta infantile ma
si protraevano nella etd adulta, cosi come i disturbi sensoriali o le ma-
lattie geneticamente determinate ed era ragionevole creare un percorso
che potesse andare dall’eta pediatrica all’eta adulta e anche senile. Cosi
¢ nato nel 2012 il DINOGMI, Dipartimento di Neuroscienze Riabili-
tazione, Oftalmologia, Genetica e Scienze Materno infantili, uno dei 6
Dipartimenti della nuova Scuola di Scienze Mediche e Farmaceutiche,
con 75 docenti, 63 tecnici-amministrativi, con 14 settori scientifico
disciplinari attribuiti, 13 corsi di laurea, 3 corsi di dottorato di ricerca,
12 scuole di specialita. Una forza potenziale enorme che era necessario
far funzionare al meglio.

Il Dipartimento aveva comunque acquisito dalla legge Gelmini del-
le capacita decisionali ed era diventato arbitro del proprio destino con
possibilita di organizzare la ricerca, la didattica e il reclutamento di
studiosi e docenti. In quegli anni il lavoro ¢ stato quello di sviluppare e
fare avanzare i settori e i docenti pitt meritevoli, facilitare il ricambio ge-
nerazionale, sostenere i gruppi pilt produttivi, aiutare le collaborazioni
intra ed interdipartimentali, accompagnare verso una riorganizzazione
ragionevole e dignitosa i settori meno produttivi, eventualmente reclu-
tando docenti da altri Atenei.

Cosl a poco a poco tutti i diversi settori sono diventati produttivi ed
efficient, la didattica e la ricerca si sono ulteriormente ampliati e nes-
sun settore ¢ rimasto indietro. Uno sviluppo ulteriore e fondamentale
¢ stato nel 2017 la trasformazione del TRCCS San Martino da IRCCS
monotematico di Oncologia a IRCCS con due specialita, Oncologia
e Neurologia. Non era pil possibile allora avere un’unica specialita di
riferimento, 'Oncologia, e venne deciso di puntare sulla Neurologia
come ulteriore area di ricerca specifica. Questo non per motivazioni di
ordine organizzativo o politico, ma semplicemente perché nell’area del
San Martino la Neurologia era la pit produttiva e il Ministero voleva
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1l professor Gianluigi Mancardi con il premio Nobel Rita Levi Montalcini, 29 febbraio 2004

13



Galassia neuroscienze

naturalmente puntare sui settori pilt attivi. Dopo una serie infinita di
documenti presentati al Ministero della Salute, size visits ministeriali,
incontri e valutazioni, il Ministero scelse per il San Martino la Neuro-
logia come specialita di riferimento, oltre all'Oncologia, con I'accordo
della Regione Liguria. Devo dire che questo risultato fu, almeno per
me, alla fine abbastanza stupefacente perché in quegli anni, nel perio-
do 2014-2017, mentre le attivitd universitarie, la ricerca e la didattica,
andavano a gonfie vele, eravamo sempre in forte difficoltd con I'aspetto
assistenziale del nostro lavoro e con i rapporti con 'Ospedale. LO-
spedale e il DINOGMI avevano due visioni diametralmente opposte
dell’organizzazione assistenziale: era il periodo dei tagli alla spesa sani-
taria, delle riduzioni delle Unita Operative, dell’accorpamento entro
le mura del San Martino delle Cliniche Universitarie e per tali motivi
latteggiamento dei vertici dell'Ospedale di allora non era, diciamo,
particolarmente di supporto.

Tuttavia eravamo evidentemente abbastanza grandi e forti da pote-
re, almeno in parte, resistere ai numerosi tentativi di ridimensionamen-
to, ¢ al contrario siamo riusciti a sviluppare la parte piu tipicamente
universitaria e a contenere le perdite, che ci sono state, per quel che
riguarda la parte assistenziale. CIRCCS San Martino, diventando an-
che IRCCS di Neurologia, e cambiando anche i vertici, ¢ poi mutato
negli atteggiamenti e nell’attenzione verso le Neuroscienze, tanto che il
nuovo Direttore Scientifico, attualmente in attivitd, proviene proprio
dalla Neurologia. Anche il Dipartimento di Eccellenza, devo dire con
onestd, ¢ stato una sorpresa € un successo inaspettato. Avevamo par-
tecipato con interesse al Bando per I'identificazione dei Dipartimenti
di Eccellenza, ma non pensavamo di vincere. Invece fra i 350 migliori
Dipartimenti Italiani selezionati per la procedura finale, solo il Diparti-
mento di Fisica e il DINOGMi dell’Ateneo di Genova erano stati scelti.
Il Dipartimento di Fisica ¢ il DINOGMI erano completamente pa-
ri-merito per la produttivita scientifica e le attivita formative ma I'A-
teneo di Genova scelse come local champion e miglior Dipartimento
dell’Ateneo il DINOGMI, perché tale riconoscimento offriva delle fa-
cilitazioni nella selezione successiva dei migliori 180 Dipartimenti ita-
liani che nella fase finale sarebbero stati alla fine identificati anche sul-
la base del programma di sviluppo quinquennale. Larea delle Scienze
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Mediche era pit competitiva dell’area della Fisica e questo determino
la scelta dell’Ateneo di nominarci come i campioni locali. Alla fine il
nostro programma di sviluppo ottenne il massimo dei voti e noi, con il
Dipartimento di Fisica, diventammo Dipartimento di Eccellenza per 5
anni, dal 2018 al 2022, con importanti fondi a disposizione.

Questo percorso che ho ora descritto ¢ stata una corsa fantastica,
piena di lavoro ed interesse, ricchissima di risultati solo alcuni anni
fa impensabili. Naturalmente ¢ merito di tutti i docenti e di tutto il
personale tecnico amministrativo, perché risultati simili si possono rag-
giungere solo se ¢’¢ una squadra unita, composta da ottimi giocatori,
dedicati pienamente al loro lavoro.

La corsa iniziata nel 2012 ¢ proseguita anche in questi ultimi anni,
con un ulteriore aumento della produttivita scientifica, dimostrando la
solidita delle basi e delle diverse componenti del DINOGMI.

Il Libro che segue, Galassia Neuroscienze, entra nel merito dei diver-
si Settori Scientifico Disciplinari del Dipartimento e avvicina chi legge
alla passione e alle qualita dei docenti che rendono possibile I'esistenza
di una struttura cosi piena di entusiasmo, risorse e risultati come il
DiNOGMI.

Per quel che mi riguarda ¢ stato realmente un onore e un privilegio
lavorare, per tutta la mia vita, accanto a persone di altissima qualita
personale e professionale e che hanno dedicato tutto di se stessi per
'avanzamento delle conoscenze in questo settore cosi importante della
medicina e per la cura delle persone che soffrono per complicate e do-
lorose malattie.

Genova, 19 giugno 2022






La ricerca in presa diretta

Giuliano Galletta

La pandemia ci ha dimostrato come la ricerca scientifica, lungi dal rap-
presentare quel ‘mondo a parte’ in cui spesso si tenta di relegarla, ¢ stret-
tamente connessa alla nostra vita e in certi momenti, come abbiamo tutti
verificato in questi ultimi due anni, la determina. Allo stesso tempo, perd,
I'emergenza Covid-19 ha chiarito — se ce ne fosse stato bisogno — come il
pregiudizio antiscientifico sia ben vivo e operante in Italia e, in generale,
nei Paesi sviluppati. Cio potrebbe apparire un paradosso, ma in realta
¢ proprio I'affermarsi della societa tecnologica e della cultura di massa
che, se da un lato offre infinite possibilita di informazione ed educazione
scientifica, dall’altro, soprattutto con I'avvento dei social network, per-
mette la diffusione planetaria di false notizie, leggende metropolitane,
teorie complottistiche intorno alle quali si aggregano gruppi sociali e di
opinione, anche di grandi dimensioni, ma con caratteristiche che po-
tremmo definire ‘tribali’. Questa disinformazione ¢ sempre dannosa ma
lo ¢ particolarmente quando riguarda tematiche mediche. Questo libro
vuole provare a raccontare ‘in presa diretta’ I'esperienza quotidiana della
ricerca, della didattica e della cura, attraverso le testimonianze dei pro-
tagonisti e le immagini dei laboratori e delle strumentazioni. Un viaggio
alla scoperta del Dipartimento di Neuroscienze, Riabilitazione, Oftal-
mologia, Genetica e Scienze Materno-Infantili dell'Universita di Genova
(DINOGMI), che nel 2017 si ¢ aggiudicato la qualifica di Dipartimento
di Eccellenza. Cio ha permesso al Dipartimento di ottenere un finanzia-
mento di 8 milioni di euro, che ¢ stato utilizzato negli anni 2018-2022.
Risorse investite in assunzioni, tecnologie innovative e attivita didattiche
di elevata qualificazione (vedi tabelle). Listituzione dei Dipartimenti di
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Eccellenza da parte del Ministero dell’Universita e della Ricerca — una
novitd assoluta per I'Italia — ¢ regolata dalla legge n. 232 del 2016 (legge
di bilancio 2017) e si prefigge 'obiettivo di individuare e finanziare, con
cadenza quinquennale, i 180 migliori Dipartimenti delle Universita Sta-
tali, in ogni settore dello scibile. Si tratta di Dipartimenti che spiccano
per la qualita della ricerca prodotta e dei progetti di sviluppo, ai quali la
legge ha destinato un budget complessivo annuale di 271 milioni, per un
importo totale di 1 miliardo e 400 milioni di euro. Quest'anno si con-
clude il primo ciclo, ma il bando ministeriale ¢ stato gia riproposto per
il quinquennio 2023-2027. L'Ateneo genovese si ¢ aggiudicato il bando
con due Dipartimenti, il Dipartimento di Fisica (DIFI) e, per 'appunto,
il DINOGML. I progetto di sviluppo del DINOGMI era basato su tre
aree di ricerca: Genetica, Imaging e Neurooncologia. Il primo obiettivo
era quello di migliorare in maniera significativa la produttivita scientifica,
ovvero la pubblicazione di articoli sulle riviste accreditate internazionali.
Cid ¢ potuto avvenire attraverso una crescita interdisciplinare garantita
dai settori trasversali di Genetica e Imaging e accelerando lo sviluppo
della Neurooncologia, settore strategico per la Scuola di Scienze Mediche
e Farmaceutiche. Altrettanto strategica ¢ stata I'integrazione del Dipar-
timento universitario con i due IRCCS, gli Istituti di Ricovero e Cura a
Carattere Scientifico genovesi, San Martino e Gaslini, con cui la maggior
parte dei docenti del DINOGMI ¢ convenzionata. Per monitorare tale
complessa attivita sono stati individuati cinque indicatori di risultato:

1) crescita della produzione scientifica qualitativa e quantitativa;

2) acquisizione di progetti competitivi nazionali o internazionali e di
studi osservazionali e trials terapeuticis
3) implementazione della strumentazione scientifica attraverso acquisti

mirati allo sviluppo delle diverse aree;

4) reclutamento di personale docente e tecnici di laboratorio strategici
allo sviluppo delle tre aree specifiche;

5) diffusione scientifica e disseminazione delle conoscenze e risultati
della ricerca. Queste verifiche si sono dimostrate positive tanto che
Ianalisi finale del progetto da parte del Ministero ne ha confermato
i risultati.
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Ma dietro ai dati quantitativi di questo successo ci sono donne e uo-
mini in carne e ossa e dieci di loro si sono raccontati in questo volume.
Volendo individuare un filo rosso che colleghi tutte le interviste lo si
potrebbe indicare in almeno quattro caratteristiche condivise: assoluta
dedizione alla professione («Ho una passione enorme per il mio lavo-
ro», I’ha sintetizzata la genetista Paola Mandich), attenzione prioritaria
al paziente, prospettiva internazionale, consapevolezza della necessita
del superamento dei confini disciplinari. La novita dei Dipartimenti di
Eccellenza era arrivata alla fine di un ciclo storico caratterizzato dalla
crisi economica e dai tagli alla spesa pubblica. Come spiega Gianluigi
Mancardi — Professore di Neurologia e Direttore del DINOGMI sino
al 2018, che ha redatto il progetto scientifico: «Il DINOGMI ¢ nato in
un momento difficile, anche se produttivo, molte Cliniche sono state
chiuse, ad esempio la Clinica Chirurgica in via De Toni, il Dimi ¢ stato
molto ridimensionato, cosi come la Clinica Neurologica. Sto parlando
degli anni dal 2015 al 2018, con tagli enormi alla spesa sanitaria e uni-
versitaria. La parola d’ordine era chiudere le Cliniche e portare tutto
dentro 'Ospedale.

Oggi la speranza ¢ che, dopo la drammatica esperienza della pande-
mia e con i fondi del PNRR (Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza), il
nostro Paese cambi finalmente passo sui fronti vitali della sanita e della
ricerca. «La pandemia — spiega Antonio Uccelli, Professore di Neurolo-
gia, Direttore Scientifico del San Martino — ha dimostrato che le rispo-
ste che la Sanita ha saputo dare non sempre sono state adeguate. Ci ha
messo di fronte a una situazione che ¢ diametralmente opposta rispetto a
quella in cui siamo abituati a curare: in malattie come il cancro la logica
¢ quella della concentrazione delle risorse in un unico ambito, cio¢ la
concentrazione delle competenze e degli strumenti in un unico centro,
dove si possa fare la diagnostica migliore possibile. Nel caso delle malat-
tie infettive, abbiamo visto che concentrare tutto in un unico centro ¢
fortemente penalizzante per la Sanitd. Se mancano i filtri periferici che
ci permettono di gestire il paziente prima che venga in Ospedale succede
che il paziente che accede al Pronto Soccorso e poi entra in Ospedale
pone a serio rischio di paralisi il resto dell’attivita ospedaliere; a titolo di
esempio su 1200 posti letto al San Martino durante la prima ondata ne
abbiamo avuti piti di 500 occupati dai malati con il Covid con il risulta-
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to che molti pazienti con malattie serie come il cancro o ’Alzheimer non
sono state seguite adeguatamente o in alcuni casi non hanno neppure
potuto essere curate e financo diagnosticate».

La sclerosi multipla

Genova ¢ stata uno dei centri pitt importanti per lo studio della scle-
rosi multipla. Gianluigi Mancardi, punto di riferimento internazio-
nale e pioniere della terapia attraverso il trapianto autologo di cellule
staminali ematopoietiche, sintetizza cosi la situazione della malattia:
«La sclerosi multipla ¢ una malattia infiammatoria autoimmune. Oggi
riusciamo a controllare I'inflammazione, abbiamo perd armi spuntate
contro la degenerazione, su cui sappiamo molto meno. Riusciamo a
fare una diagnosi precoce con la risonanza magnetica, oltre che con la
clinica e gli usuali esami; ci sono molte terapie a disposizione, nel 1996
ne avevamo zero e ora, a distanza di 25 anni, esistono ben venti tipi
di farmaci, quindi possiamo, sulla base del decorso clinico, scegliere il
tipo di farmaco pil indicato. La malattia non ¢ stata perd ancora vin-
ta, perché quando diventa progressiva subentra la fase degenerativa, il
motore si rompe e non riusciamo pitl ad aggiustarlo. Quindi bisogna
fare terapia precocemente e se possibile evitare che il paziente entri
nella fase progressiva, in cui le armi sono molto meno efficaci. I passi
avanti sono enormi, ¢ uno dei settori della neurologia in cui sono stati
fatti pitt progressi negli ultimi trent’anni, anche se, purtroppo, una cura
definitiva non c’¢ ancoran.

Oltre alla sclerosi multipla al centro dell’attivita del DINOGMI ci
sono le pitl importanti malattie neurologiche: I'’Alzheimer e gli altri tipi
di demenza, come la Demenza a Corpi di Lewy, il Parkinson, le ma-
lattie neuromuscolari, le cefalee, 'ictus, la Corea di Huntington, oltre
alle malattie psichiatriche e ai tumori del sistema nervoso. Per combat-
terle il Dipartimento mette in campo le pili avanzate specializzazioni.
«Ill DINOGMI ha una vocazione multidisciplinare per definizione
— spiega Angelo Schenone, Professore di Neurologia e Direttore del
Dipartimento — infatti, vi sono rappresentati 14 Settori Scientifico-Di-
sciplinari che hanno tutti a che fare con le Neuroscienze e spaziano
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dalla Neurologia infantile e dell’adulto alla Psichiatria, dalla Genetica
alla Pediatria, dalla Fisiatria alla Fisioterapia, senza trascurare le scienze
di base come la neurobiologia, la Fisica o I'Informatica e le discipline
chirurgiche come I'Oftalmologia o la Ginecologia. E proprio in ragione
di questa multidisciplinarieta che il DINOGMI ha raggiunto risultati
eccellenti nel campo della ricerca ma anche della assistenza. 1l cervello,
con i suoi cento miliardi di neuroni, ¢ il sistema pili complesso che la
Natura abbia creato, ma i suoi meccanismi di funzionamento restano,
per molti aspetti, ancora sconosciuti.

«Uno dei grandi misteri del cervello e del sistema nervoso — osserva
ancora Schenone — ¢ come si riesca a trasformare 'energia meccanica o
radiante in energia chimica e poi elettrica, che ¢ quello che fa il cervello
in ogni momento. Cio¢ I'energia meccanica determina la liberazione
di mediatori chimici che producono impulsi elettrici che trasmettono
il messaggio da una cellula nervosa all’altra, per arrivare alla corteccia
cerebrale, dove noi possiamo registrare questa attivita elettricar.

La malattia mentale

Per molto tempo Neurologia e Psichiatria hanno proceduto parallela-
mente, ma senza molti contatti. Oggi, grazie alle Neuroscienze, si sta ve-
rificando una nuova convergenza. «Negli anni Novanta — spiega Mario
Amore, Professore di Psichiatria e Direttore del DINOGMI dal 2018 al
2021 — sono venute sempre pit alla luce le basi biologiche della malattia
mentale. Questa realtd ¢ ormai ineludibile. Aldila di alcuni aspetti com-
portamentali che possono rimandare a dimensioni psicologiche ed emo-
zionali, reattive o di disagio, esiste un punto di fondo che ¢ la base biolo-
gica della malattia mentale. Che la schizofrenia sia una malattia su base
organica, e lo stesso la depressione, ¢ ormai scientificamente accertato.
Quello che non va mai dimenticato perd — prosegue Mario Amore — &
che la Psichiatria ¢ una disciplina che deve fare pitt che mai attenzione
alla persona, ai rapporti interpersonali, all’ascolto. Il mantenimento di
una relazione terapeutica non puo prescindere dai principi di fondo di
ogni relazione umana, basati sullo scambio di affetti, emozioni e con-
tro-emozioni, quindi transfer e contro-transfer. Tutto questo appartiene
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a ogni disciplina medica, perché il paziente non ¢ soltanto una collezio-
ne di organi da ‘riparare’. Nel caso della Psichiatria questa sfera affettiva
¢ perd anche uno strumento di conoscenza, parte integrante della curan.

L Alzheimer e le altre demenze

Nel linguaggio comune, spesso Alzheimer ¢ sinonimo di demenza ma
le cose non stanno cosi, come precisa Flavio Mariano Nobili, Professore
di Neurologia e Coordinatore del Centro per i Disordini Cognitivi e le
Demenze del TRCCS San Martino: «Ci sono molte altre malattie che
purtroppo conducono a demenza, parliamo soprattutto della demenza
a Corpi di Lewy, delle malattie cerebrovascolari e dello spettro delle de-
menze fronto-temporali. Alzheimer rappresenta ‘solo’ circa la meta dei
casi. Le persone che si ammalano di Alzheimer, sono asintomatiche per
lunghi anni. In questa fase il paziente gestisce normalmente la sua vita,
pur avendo gia la malattia, e infine la demenza arriva solo nella fase fina-
le. Se consideriamo che la malattia dura circa 40 anni possiamo grosso-
lanamente dire che per i primi 25 la persona ¢ asintomatica, per circa 5
anni ha sintomi lievi e infine sviluppa la demenza negli ultimi 10. Quin-
di la demenza copre non pit del 25% del decorso della malattia». Oggi
siamo in grado di intercettare la malattia al primissimo insorgere dei
sintomi ma anche gia nella fase asintomatica, qualora avessimo farmaci
efficaci, usando il dosaggio di proteine enormemente aumentate o dimi-
nuite nel liquor cefalorachidiano e neuroimmagini con metodica PET.

Nell’Alzheimer ¢’¢ anche un’importante componente ambientale.
«Se noi fossimo tutti Einstein, per cosi dire — aggiunge Flavio Maria-
no Nobili — i sintomi dell’Alzheimer inizierebbero cinque anni dopo,
eta media dell'insorgenza dei sintomi salirebbe, ad esempio, da 72 a
77 anni. E quindi molto importante I'attivitd intellettuale, ‘Uallena-
mento del cervello’. Fino a trent’anni fa si parlava di demenza senile,
e basta, ma non ha senso. Ci sono dementi a 45 anni e persone di 95
perfettamente lucide. Una volta c’era questo atteggiamento nichilistico,
rassegnato, si diceva ‘¢ vecchio’ e non si andava oltre. Oggi ci sono in
sperimentazione farmaci in grado di rallentare la malattia, non ancora
di batterla ma di ridurre i sintomi».
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Genetica medica

Dopo il completamento della mappatura del genoma umano, conclu-
sosi recentemente, la Genetica ¢ diventata la scienza in cui si ripon-
gono le maggiori aspettative per la terapia di molte malattie fino ad
ora incurabili.

«Mi piace considerare la Genetica Medica una disciplina trasversale
alle altre branche della Medicina — spiega Paola Mandich, Professoressa
di Genetica, Direttore della UOC (Unita Operativa Complessa) di Ge-
netica Medica dell'TRCCS San Martino — la Genetica Medica ¢ quella
parte della Medicina che si occupa delle patologie ereditarie ma non
solo. Vorrei sottolineare che il genetista medico non vive in laboratorio
tra le provette occupandosi solo di geni e di altre cose strane, ma ¢ inve-
ce uno specialista che sta in ambulatorio, vede il paziente, ne valuta le
caratteristiche cliniche e gli esami strumentali e cerca di formulare una
diagnosi attraverso le sue competenze di tipo multidisciplinare. Forse
la cosa che distingue il genetista medico dai suoi colleghi ¢ proprio
approccio multidisciplinare ai pazienti».

«Lobiettivo di ogni terapia genica — prosegue Paola Mandich — ¢
quello di impedire che il difetto genetico crei il danno, sostituendo il
gene malato nelle cellule dell’'organismo. Questo si puo ottenere abba-
stanza facilmente nelle cellule del sangue: si fa un prelievo di midollo
osseo, si trasforma la cellula ematopoietica e la si reinserisce con lo stesso
approccio utilizzato per i trapianti di midollo nelle leucemie. Ma non si
puo fare per tutte le cellule del nostro organismo, alcune sono pitr acces-
sibili, altre meno. Il sistema nervoso centrale ¢ il meno accessibile di tutti
e pud essere raggiunto, ad esempio, con una puntura lombare che inietti
nello spazio liquorale un farmaco che blocchi il meccanismo patologico».

«In alcune malattie — aggiunge Paola Mandich — siamo abbastanza
avanti, ad esempio nella atrofia muscolare spinale. Tra le terapie geniche
alle quali stiamo collaborando una riguarda la Corea di Huntington, di
cui il DINOGMI e il Policlinico IRCCS San Martino Genova sono i
centri di riferimento».

Un'altra frontiera della ricerca ¢ quella delle cellule staminali in-
dotte, come racconta Federico Zara, Professore di Genetica, Direttore
dell'Unita di Genetica Medica del Gaslini: «Da qualche anno usiamo
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un metodo di riprogrammazione cellulare ideato dai premi Nobel John
B. Gurdon e Shinya Yamanaka. Si preleva una cellula della pelle del
paziente, portatrice di una mutazione; la cellula viene trattata con spe-
cifiche molecole che ne guidano una regressione al livello di cellula
staminale, per cosi dire, la ringiovaniscono. Infine, la cellula staminale
si puo trasformare in cellula neuronale (o in altri tipi cellulari), grazie a
ulteriori specifici trattamenti. Si ricrea cosi una popolazione di neuroni
del paziente a partire dalla pelle. Possiamo in questo modo studiare
le proprieta del neurone, senza dover accedere al cervello. Quindi ab-
biamo disponibili su vetrino i neuroni dei pazienti affetti dalle diverse
patologie di interesse e ne studiamo le proprietd; ad esempio, proprieta
elettriche e morfologiche. Nel caso dell’epilessia le crisi sono sottese da
ipereccitabilita e originano scariche eccessive, sincrone e incontrollate.
In relazione a cio analizziamo se questi neuroni hanno attivita elettrica
alterata. A questo punto ¢ possibile ipotizzare I'utilizzo di un farmaco
che intervenga su quella caratteristica specifica della cellula. La cellula
diventa cosl, alla fine, un piccolo laboratorio che ci consente di acqui-
sire nuove conoscenze e di progredire».

Le neuroimmagini

«Le neuroimmagini hanno radicalmente trasformato la ricerca, sia
quella di base che quella applicata — spiega Matilde Inglese, Profes-
soressa di Neurologia, responsabile del Centro Sclerosi Multipla della
Clinica Neurologica — perché ¢ grazie soprattutto alla risonanza ma-
gnetica, ma anche a PET (Tomografia a Emissione di Positroni) e TC
(Tomografia Computerizzata), che riusciamo ad anticipare la diagno-
si delle malattie neurologiche. Inoltre, le tecniche di Neuroimaging
avanzato ci stanno aiutando a capire sempre meglio come funziona
il cervello, sia in condizioni fisiologiche sia quando affetto da un
trauma o da una malattia. Queste immagini ci permettono di vedere
tanti dettagli anatomici che sembra quasi di guardare il cervello di
soggetti vivi al microscopio e forniscono 'opportunita di studiare le
alterazioni indotte dalle malattie, aprendo una finestra sul cervello nel
soggetto in vita».
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«Le tecniche di Neuroimaging avanzato — prosegue Matilde Inglese —
ci permettono di fare quasi un’analisi neuropatologica in vivo, cio¢ non
solo riusciamo a vedere meglio i dettagli morfologici ma possiamo anche
quantificare i vari componenti del cervello come mielina, cellule neurona-
li con i loro assoni, dendriti e sinapsi, e capire se sono stati danneggiati».

Per Laura Bonzano, Professoressa di Bioingegneria, docente di
Scienze Tecniche Mediche Applicate «la nuova frontiera delle neuroim-
magini ¢ studiare I'attivita della corteccia cerebrale in movimento. Esi-
stono nuovi strumenti che possono consentire un’analisi del paziente in
movimento, persino durante un gesto sportivo. Attraverso una cuffia si
puo studiare il paziente in un ambiente ecologico, mentre svolge le sue
normali attivitd. Anche nei bambini molto piccoli, uno o due anni, che
magari guardano un cartone animato o giocano.

Le neuroimmagini svolgono ormai un ruolo importante anche sul
fronte della riabilitazione. «Una riabilitazione efficace — aggiunge Laura
Bonzano — pud avere degli effetti visibili a livello cerebrale, nella rior-
ganizzazione dei circuiti, sfruttando la plasticita del sistema nervoso. Il
cervello crea nuovi percorsi, nuove reti funzionali. Puo accadere che due
strutture che in un soggetto sano non funzionano insieme, arrivino a
‘collaborare’ per compensare il danno».

Neurooncologia

«La Neurooncologia, che tratta le patologie oncologiche del sistema
nervoso centrale, in realtd non & una branca della Medicina, ma la
coagulazione di pit branche: la Neurochirurgia, la Neuroradiologia,
la Radioterapia, I'Oncologia Medica, I’Anatomia Patologica, solo per
citarne alcune». Gianluigi Zona, Professore di Neurochirurgia, Diret-
tore del'UOC (Unita Operativa Complessa) Clinica Neurochirurgi-
ca e Neurotraumatologica del ' TRCCS San Martino spiega: «le nuove
tecniche microchirurgiche, come I'operazione in pazienti in stato di
veglia, I'integrazione in sala operatoria delle neuroimmagini, I'utilizzo
della neurofisiopatologia intraoperatoria, permettono di ottenere un
risultato importantissimo, che io chiamo ‘la resezione funzionalmente
massimale’. Ovvero si asporta tutto quello che si puo del tumore fer-
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mandosi dove si incontra la funzione. Questo ha una valenza di ricerca
elevatissima perché ci ¢ capitato molte volte — e questo ¢ il fascino
del nostro cervello e della sua cosiddetta ‘plasticitd neuronale — di
esserci fermati in un primo intervento, di aver rivalutato il paziente a
distanza e quelle aree funzionali che prima rappresentavano il confine
invalicabile oltre il quale non si poteva andare con la resezione, si sono
modificate». Il cervello ‘si adatta’ alla nuova situazione.

«Cid puo avvenire spontaneamente — prosegue Gianluigi Zona — o,
in alcuni casi, anche attraverso una procedura di stimolazione ma-
gnetica transcranica. Se noi, in fase di riabilitazione, stimoliamo certe
zone del cervello a funzionare al posto di altre zone, queste ultime
possono poi essere sacrificate, asportando zone pitt ampie di tumore
con un secondo intervento».

La coscienza

A partire da un danno, da una disfunzione, da una malattia le Neuro-
scienze stanno tentando di capire come funziona il cervello e in ultima
istanza, a rispondere a una domanda fondamentale che 'umanita si
pone fin dai primordi, che cos’¢ la coscienza? Come ha scritto il Neu-
roscienziato S. Ramachandran Vilayanur:

Stiamo per assistere alla rivoluzione in assoluto pili grande: la com-
prensione del cervello umano. Sard senza dubbio una svolta epocale
della storia, perché, diversamente dalle precedenti rivoluzioni scien-
tifiche, non riguarda la cosmologia o la fisica, ossia il mondo esterno,
bensi noi stessi e 'organo che ha reso possibili i progressi passati. Le
scoperte in questo campo avranno una profonda influenza non solo sul
mondo scientifico, ma anche su quello umanistico e contribuiranno
forse a colmare quel divario tra le ‘Due culture’ che C.P. Snow stig-
matizzd alla fine degli anni Cinquanta: la scienza da un lato e l'arte, la
filosofia e la letteratura dall’altro’.

'S. Ramachandran Vilayanur, Che cosa sappiamo della mente, Mondadori,
Milano, 2004.
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I FINANZIAMENTI

Reclutamento Personale

€ 4.788.000,00

Infrastrutture € 2.356.000,00
Premialita € 135.000,00
Attivita didattiche di elevata qualificazione €721.000,00

Totale finanziamento ministeriale

€ 8.000.000,00

LE ASSUNZIONI
Ruolo SSD Data di
attivazione
n. 1 Tecnico Biologo SSD MED/03 2018
Genetica
n. 1 Ricercatore a tempo SSD MED/27 2019
determinato di tipo B Neurochirurgia
n. 1 Professore Ordinario SSD MED/03 2019
Genetica Medica
n. 1 Ricercatore a tempo SSD MED/50 2019
determinato di tipo B Scienze Tecniche
Mediche Applicate
n. 1 Ricercatore a tempo SSD MED/03 2019
determinato di tipo A Genetica Medica
(risorse proprie dipartimento)
n. 1 Professore Associato SSD MED/03 2020
(passaggio da Ricercatore Genetica Medica
a tempo indeterminato)
n. 1 RTD Ricercatore a SSD MED/27 2020
tempo determinato di tipo A Neurochirurgia
(risorse proprie dipartimento)
n. 1 Ricercatore a tempo SSD MED/50 - 2021
determinato di tipo A Scienze Tecniche
Mediche Applicate

(risorse proprie dipartimento)
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LE STRUMENTAZIONI

Set di periferiche per le stimolazioni durante la risonanza funzionale
Microscopio elettronico (cofinanziamento bando Grandi Attrezzature)
Sistema di analisi cinematica del movimento e comportamentale

Modulo di sintesi tracciante radioattivo per proteina Tau e altre proteine
markers di degenerazione e/o inflammazione per la PET

Sistema di Neuronavigazione stereotassica

Apparecchiatura Nucleic acid extraction system + centrifuga (Genetica Medica)
Sistema MRI preclinico ad alto campo 7 Tesla

Sistema di stimolazione magnetica transcranica (TMS)

Sistema EEG ad alta densita di canali, MRI-compatibile, per 'acquisizione
simultanea di immagini e dati EEG

Computer Cluster per 'analisi computazionale di ‘big-data’
Aggiornamento Tecnologico Microscopio Leica (Neurochirurgia)

Sistema Completo per concentrare campioni biologici di volume diverso
Fantoccio per risonanza magnetica per misure di controllo di qualita di

acquisizioni di spettroscopia
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Eccellenza, la sfida del DiINOGMI

Gianluigi Mancardi (Savona, 1947), gia Professore Ordinario di Neu-
rologia all’'Universita di Genova, Direttore del DINOGMI e della
Clinica Neurologica sino al 2018, Presidente della Societa Italiana
di Neurologia dal 2017 al 2019, Presidente del Comitato Scientifico
dell’Associazione Italiana Sclerosi Multipla.

Professore, il DINOGMI nasce nel 2012 in seguito alla riforma Gelmini.

E in quel momento che i Dipartimenti diventano molto importanti.
Prima erano un’entita sostanzialmente amministrativa, contavano poco
sul piano dell’organizzazione della ricerca scientifica e del reclutamen-
to. Dopo la riforma il Dipartimento diventa centrale mentre le Facolta,
di fatto, si ridimensionano molto e si trasformano in Scuole. Il cuore
¢ quindi il Dipartimento, dove si programma la ricerca e si decide il
reclutamento dei docenti. Per le nuove assunzioni il Dipartimento ha
a disposizione dei punti organico e deve stabilire come utilizzarli. Nel
DiNOGMI sono presenti neurologi, psichiatri, psicologi neurochi-
rurghi, genetisti, oculisti, pediatri, chirurghi pediatri, neuropsichiatri
infantili, ginecologi, fisiatri e fisioterapisti e bisogna decidere in quali
settori reclutare e quando, sempre ovviamente attraverso concorsi.

[ docenti del DINOGMI sono convenzionati e lavorano anche negli

ospedali?

Si, quasi tutti. Avevamo ancora alcuni docenti che, per motivi perso-
nali, non volevano avere niente a che fare con la Sanit3, coi Direttori
Generali, con i pazienti e si limitavano a fare attivita didattica e ricerca.
Sono perd figure abbastanza rare, perché noi siamo un Dipartimento
clinico e dobbiamo curare le persone; la nostra ricerca ha comunque
sempre risvolti clinici. I nostri posti letto sono decisi dalla convenzione
tra Universita e ospedali e, in ultima istanza, dalla Regione Liguria.
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Nel 2017 nasce il progetto dei Dipartimenti di Eccellenza.

Succede che il Ministero dell’Universita e della Ricerca fa un bando per
finanziare i migliori 180 Dipartimenti italiani, in tutti i settori del sape-
re. Il DINOGMI partecipa a questo bando, mettendo in campo la sua
produttivita scientifica. Viene stilata quindi una classifica nazionale,
dove ci sono i migliori 350 Dipartimenti universitari italiani che pero,
a quel punto, devono presentare un progetto di sviluppo per il succes-
sivo quinquennio che viene valutato da una commissione ministeriale
che sceglie alla fine i 180 Dipartimenti di Eccellenza della nostra na-
zione. Dell’Ateneo genovese sono risultati vincitori il Dipartimento di
Fisica e il nostro. Un grande risultato di cui perd I'opinione pubblica
non ha saputo poi molto, nel tipico stile dell understatement ligure.

Come sono stati utilizzati questi finanziamenti?

Per la ricerca, per acquistare strumenti e assumere docenti. Ad esem-
pio abbiamo comprato una risonanza magnetica per animali, strumenti
per la neurochirurgia, una pedana, sensori e telecamere per I'analisi del
cammino, che ci permette di valutare le alterazioni e impostare tratta-
menti di tipo riabilitativo, e nuovi materiali per I'analisi genetica.

La risonanza per gli animali serve, ovviamente, per la sperimentazione,
per la ricerca.

Un apparecchio del genere non esisteva in Liguria, serve non solo per il
nostro Dipartimento ma per tutta la ricerca animale, sui piccoli animali
come topi e ratti.

Quante sono state le assunzioni?

Avevamo programmato di assumere un genetista, un Professore Ordi-
nario di Genetica Medica, perché I'allora Professore Ordinario, Roberto
Ravazzolo, era andato in pensione. Un genetista era molto importante,
non solo per San Martino, perché nel Dipartimento avevamo il Gaslini
e per tale Istituto la Genetica ¢ cruciale. Ci serviva un fisico, per le neu-
roimmagini, e volevamo sviluppare la Neurooncologia. Questi erano i
tre settori su cui abbiamo puntato, anche perché avrebbero avuto rica-
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dute su tutti gli altri, nel senso che le neuroimmagini servivano a tut-
ti, dagli psichiatri ai neurologi, dai neuroradiologi ai neurochirurghi.
Quindi abbiamo assunto ricercatori in tutti i settori disciplinari pit
importanti: la Neurologia, la Psichiatria, la Neurochirurgia, 'Oculisti-
ca, la Pediatria, anche la Neuropsichiatria Infantile, la Psicologia e la
Riabilitazione. Caratteristica del nostro Dipartimento ¢ di avere al suo
interno i due IRCCS liguri, il San Martino e il Gaslini. Siamo diventati
improvvisamente molto forti nel reclutamento in settori importanti.

Si tratta di contratti a tempo indeterminato?

Dipende. Ci sono ricercatori a tempo determinato, per tre anni, rinno-
vabili, come in tutti gli Atenei, poi si stabilizzano in normali concorsi
o vanno via. Devo dire che nel periodo del progetto tutti i ricercatori a
tempo determinato sono stati stabilizzati.

1] vantaggio é che questa volta cerano le risorse?

I punti organico, per semplificare, equiparabili al denaro: pit punti
organico ottieni e pill assunzioni puoi permetterti.

Se assumete un ordinario lo dovrete pagare fino alla pensione. Ma questi
[finanziamenti che avete adesso finiscono.

Bastano comunque, diciamo, per coprire almeno in parte i costi. Il Di-
partimento per fare un concorso ha bisogno dell’approvazione del Se-
nato Accademico, il Governo dell’Atenco. Pero la decisione del Dipar-
timento ha un peso importante. Parlo del Dipartimento universitario,
perché i Dipartimenti ospedalieri contano meno. In Ospedale il potere
decisionale ¢ in mano alla Direzione Generale, alla Direzione Sanitaria
e Scientifica. Nel Dipartimento universitario no, nel bene e nel male,
c’¢ una maggiore capacita deliberativa.

1 provvedimento ministeriale ha sollevato anche delle critiche?

Naturalmente ci sono tutta una serie di limiti. Faccio un esempio: un
grande Dipartimento puo avere 60 docenti, di questi 10 sono bravissi-
mi, tra i migliori del loro settore, ce ne sono invece 20 che fanno poco.

35



Galassia neuroscienze

La media di questo Dipartimento, dove pure ci sono 10 persone di quali-
ta eccezionale, si abbassa rispetto a un Dipartimento dove, invece, ci sono
60 docenti quasi tutti bravi e che ha percid una media pit alta. Questa
¢ una delle critiche piu forti che sono state mosse alla legge sui Diparti-
menti di Eccellenza: i grandi ricercatori possono anche rimanere esclusi.

Non bastano quindi i grandi ricercatori per definire I'Eccellenza di un
Dipartimento, serve la qualita media.

Il problema che noi avevamo, come gli altri Dipartimenti, ¢ che, in casa,
non tutti fanno i 100 metri in 10 secondi netti. C’erano anche quelli che
non pubblicavano, o pubblicavano molto poco, che abbassavano forte-
mente la media. E chiaro che, su questo fronte, c’¢ stato un grande lavoro
da fare; io per molti anni ho cercato di ridurre i non produttivi, quelli
che si limitavano alla didattica e all’assistenza, e che non facevano ricerca.

Al DiNOGMI si fa anche ricerca di base?

Si, ma prevalentemente si fa ricerca applicata. Fanno parte del DINOG-
MI non solo medici, ma anche biologi, genetisti e ricercatori che speri-
mentano su animali o su colture cellulari, in ogni caso ¢ quasi sempre
ricerca che ha ricadute cliniche. La Neurologia ¢ nata tanti anni fa come
ricerca di base, le malattie neurologiche ne hanno bisogno perché sulla
loro natura c'¢ ancora molto da scoprire. Noi, alla fine, siamo diventati
un Dipartimento clinico e la ricerca rimane in gran parte clinica; i labo-
ratori di base, che prima erano dentro le Cliniche, sono stati chiusi o tra-
sferiti dentro 'Ospedale, ad esempio al CBA. Io mi sono formato quan-
do le Cliniche erano delle specie di piccoli castelli o collegi, dove si faceva
tutto: la cura, la ricerca applicata, la didattica, anche la ricerca di base. Poi
le cose sono cambiate e 'Ospedale ha assunto molta importanza.

L'Ospedale San Martino é diventato un istituto di ricerca.

Si, ¢ divenuto un istituto di ricerca e i vari laboratori dove si faceva
ricerca sono stati progressivamente chiusi e trasferiti tutti all'interno
dell’Ospedale. Non c’¢ dubbio che serviva una razionalizzazione, ma, a
mio parere, si poteva fare molto meglio.
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Lassorbimento dell'IST (I'Istituto Tumori di Genova) nel San Martino,
secondo lei, é stato un fatto positivo?

Credo che sia stato inevitabile, perché I'IST costava molto, non era pit
sostenibile economicamente e bisognava anche affiancare all'Oncologia
un’altra specialitd. Quindi I'assorbimento dell'IST a mio parere ¢ stato
un fatto positivo.

Quinds tutto quel patrimonio di competenze dell’IST é rimasto inglobato
nel San Martino?

Il San Martino ¢ diventato IRCCS nel 2011, come Neuroscienze sia-
mo entrati nel 2017. E stato un lungo percorso che ha portato prima

alla creazione di un IRCCS di Oncologia, poi di un IRCCS di Onco-

logia e Neuroscienze, perché 'IRCCS deve avere una sua caratterizza-

zione e una sua specificitd e non puo essere IRCCS e basta, deve avere
una missione definita. Ovviamente pero il fatto di essere un IRCCS
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¢ un traino e uno stimolo anche per le altre specialita. Le specifici-
ta del'TIRCCS San Martino sono comunque 'Oncologia e le Neuro-
scienze. Il Ministero valuta 'IRCCS sulla base dei lavori di Oncologia
e Neuroscienze, non sulla base di lavori scientifici che non abbiano al
loro interno questi settori.

In sostanza, per il San Martino, si tratta dell eredita dell’IST?

Si, ¢ leredita dell'IST. Invece noi siamo arrivati dopo, ci hanno preso
perché eravamo molto attivi e bravi sul piano scientifico. Non credo
fossimo particolarmente simpatici ai vertici aziendali dell’epoca, ma la
scelta alla fine ¢ stata questa perché era necessario privilegiare la qualita.

Pero oggi il Direttore Scientifico del San Martino, il Professor Antonio
Uccelli, é un neurologo e docente del DINOGMI.

Si, perché poi abbiamo fatto strada! Il Direttore Scientifico del San
Martino non pud essere che oncologo o neurologo. Il precedente era un
oncologo, il Professor Manlio Ferrarini, medico e ricercatore di grande
levatura. II successivo ¢ stato un neurologo, com’¢ giusto che sia. Il
Professor Antonio Uccelli & altrettanto bravo e sa fare molto bene il
suo lavoro.

Lei ha molto studiato la sclerosi multipla ed é Presidente del Comitato
Scientifico dell’AISM. Puo fare un punto sullo stato dell'arte, le terapie,
le speranze di sconfiggere questa malattia?

La sclerosi multipla ¢ una malattia inflammatoria autoimmune, come
il diabete, I'artrite reumatoide e la glomerulonefrite. Oggi riusciamo
a controllare 'inflammazione, abbiamo perd armi spuntate contro la
degenerazione, di cui sappiamo molto meno. Possiamo fare diagnosi
precoci con la risonanza magnetica, oltre che con la clinica e gli usuali
esami e ci sono molte terapie a disposizione Nel 1996 non avevamo so-
stanzialmente cure e ora abbiamo molti farmaci con differente efficacia
e diversi profili di sicurezza, quindi possiamo adattare la cura al singolo
paziente. La malattia non ¢ stata perd ancora vinta, perché quando di-
venta progressiva subentra la fase degenerativa, le cure incidono molto
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meno e la malattia puod assumere un decorso progressivamente invali-
dante. E importante fare terapia precocemente e se possibile evitare che
il paziente entri nella fase progressiva, in cui le armi sono molto piu
limitate. I passi avanti sono perd enormi, ¢ uno dei settori della Neuro-
logia in cui negli ultimi trent’anni sono stati fatti pitt progressi, anche
se, purtroppo, una cura definitiva non ¢’¢ ancora.

Quindi é fondamentale 'analisi precoce e in questo le tecnologie sono
decisive?

Si, questo ¢ uno dei punti caratterizzanti del Dipartimento di Eccel-
lenza, abbiamo fatto molto in questo ambito. Verso la fine degli anni
Novanta ci siamo accorti che senza apparecchiature di risonanza ma-
gnetica dedicate alla ricerca non si poteva andare avanti. Nel giardino
della Clinica Neurologica ¢’¢ un edificio di vetro, ¢ li che abbiamo
installato la nostra risonanza magnetica, pagata dal’AISM e dalle
fondazioni bancarie. E stata inaugurata dal premio Nobel Rita Levi
Montalcini, il 29 febbraio 2004. Abbiamo dedicato 'apparecchiatura
soprattutto alla cura e alla ricerca sulla sclerosi multipla, suscitando
qualche problema con chi nell'Ospedale San Martino non condivi-
deva che una risonanza magnetica fosse posizionata all'interno di una
Clinica universitaria, lontano dalla Radiologia. Per anni abbiamo do-
vuto quindi gestire una situazione difficile, anche se poi 'apparecchio
veniva utilizzato anche per pazienti non neurologici ricoverati nell’O-
spedale. Successivamente ¢ stato comprata un’altra risonanza magneti-
ca, la 3 Tesla, sempre grazie al’AISM, che ha trovato posto all'interno
del San Martino, in Neuroradiologia.

Si tratta di uno degli strumenti tecnologicamente pii avanzati?

La risonanza magnetica 3 Tesla ¢ un apparecchio molto performante.
Viene usato per l'assistenza portata avanti dai colleghi della Neurora-
diologia. Per la ricerca sulle malattie neurologiche e in particolare sulla
sclerosi multipla abbiamo chiamato dagli Stati Uniti la Professoressa
Matilde Inglese (vedi intervista). Ci sono anche fisici, ingegneri e mate-
matici, e tutti lavorano sulla risonanza magnetica. Senza questi specia-
listi non si puo procedere e andare avanti.
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Com? la situazione delle gravi malattie neurodegenerative, Alzheimer,
Parkinson?

Per il Parkinson abbiamo delle terapie ma anche in questo caso non si
sono ancora capiti bene i meccanismi alla base della degenerazione e
quindi siamo in difficoltd, anche se sono stati fatti enormi progressi.
La malattia di Parkinson, con i farmaci e con la riabilitazione, ora si
gestisce bene per molti anni. Piti complicato ¢ il discorso sull’Alzheimer
e le demenze, anche se oggi ci sono novita importanti sugli anticorpi
monoclonali che riuscirebbero a diminuire la concentrazione cerebrale
di amiloide, che ¢ la sostanza tossica che si deposita nel cervello nella
malattia di Alzheimer. Tuttavia la ricaduta clinica di tale effetto, certa-
mente aspetto molto positivo, non ¢ ancora chiarissima. Siamo ancora
lontani da una cura definitiva.

Come vede le prospettive di operativita del Dipartimento?

Il DINOGMI ¢ nato in un momento difficile, anche se molto pro-
duttivo, alcune Cliniche universitarie sono state chiuse, ad esempio la
Clinica Chirurgica in via De Toni, il DIMI ¢ stato ridimensionato, cosi
come la Clinica Neurologica. Sto parlando degli anni 2015 al 2018; un
periodo di tagli alla spesa pubblica, tagli enormi alla spesa sanitaria e
universitaria, la parola d’ordine era chiudere le Cliniche e portare tutto
dentro il San Martino.

A cui si aggiungeva il blocco del turn over?

Certo, la mancanza di sostituzione, i medici andavano in pensione e
non erano sostituiti e di conseguenza i reparti venivano chiusi o ac-
corpati. Eravamo piuttosto soli, posso dirlo con certezza perché allora
non ero solo il Direttore del Dipartimento di Neuroscienze, ma avevo
anche una posizione di responsabilitd come Vicepreside della Facolta di
Medicina e Chirurgia. Ci sono stati anni in cui eravamo in trincea, non
dico che andavamo a lavorare con I'elmetto, ma poco ci mancava. No-
nostante questa situazione complicata siamo riusciti a rimanere molto
attivi scientificamente, se siamo stati selezionati tra i 180 Dipartimenti
pit produttivi d’Italia, vuol dire che abbiamo tenuto.
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La situazione sta migliorando?

Non so rispondere a questa domanda. Cosa succedera? Si parla molto
di Sanita territoriale, che va benissimo, perd vanno affrontate le malat-
tie complesse. I grandi centri universitari e gli IRCCS devono essere
sostenuti.

Come vede il rapporto tra Sanita privata e Sanita pubblica?

Va benissimo, non abbiamo mai avuto problemi di questo tipo, anche
perché in Liguria la Sanitd privata & poco sviluppata. Io non ho mai
avuto in tutta la mia carriera rapporti stretti con la Sanita privata. Ci
sono delle Cliniche a Genova che fanno il loro lavoro e noi il nostro,
non ¢’¢ mai stato un rapporto stretto, la Liguria non ¢ come la Lom-
bardia. Certo ci sono delle specialitd che andrebbero rafforzate, come
ad esempio la Riabilitazione, per la quale abbiamo molte fughe dalla
Regione. Negli anni scorsi sono stati chiusi in Liguria reparti di Riabi-
litazione e questi sono i risultati. Abbiamo in Liguria specialisti molto
bravi e il loro settore, la Riabilitazione delle malattie neurologiche, an-
drebbe adeguatamente finanziato.
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Angelo Schenone (Genova, 1956), Professore Ordinario di Neurolo-
gia all'Universita di Genova, Direttore del DINOGMI e della Clinica
Neurologica.

1] neuroscienziato Eric Kandel, Premio Nobel per la Medicina nel 2000,
ha dichiarato: «Lultima frontiera della scienza della mente, la sua ultima
sfida, é capire le basi biologiche della coscienza, ed i processi mentali attra-
verso cui noi percepiamo, agiamo, impariamo e ricordiamo». Le Neuro-
scienze cliniche, quelle di cui si occupa il DINOGMI, hanno un obiettivo
pin specifico, se cosi si puo dire, pitt limitato’; studiano, per curarle, le
disfunzioni, le malattie del sistema nervoso. Per farlo utilizzano una mol-
teplicita di discipline. Puo riassumerci quali?

Il DINOGMI ha una vocazione multidisciplinare per definizione. In-
fatti, nel Dipartimento sono rappresentati 14 Settori Scientifico Disci-
plinari che hanno tutti in qualche modo a che fare con le Neuroscienze
e spaziano dalla Neurologia infantile e dell’adulto alla Psichiatria, dalla
Genetica alla Pediatria, dalla Fisiatria alla Fisioterapia, senza trascurare
le scienze di base come la Fisica o 'Informatica e le discipline chirurgi-
che come I'Oftalmologia o la Ginecologia. E proprio in ragione di que-
sta multidisciplinarieta che il DINOGMI ha raggiunto risultati eccel-
lenti nel campo della ricerca ma anche dell’assistenza e della didattica.

Lei é un neurologo clinico?

Si, durante la mia carriera mi sono dedicato soprattutto alla Neurolo-
gia clinica. Tuttavia, per ricerca ho studiato tre anni negli Stati Uniti
occupandomi di Neuropatologia e Neurobiologia del Sistema Nervoso
Periferico. Le malattie del Sistema Nervoso Periferico sono pero inda-
gate anche con la Neurofisiologia clinica che stima il funzionamento
del sistema nervoso attraverso la registrazione dell’attivita elettrica dei
muscoli (elettromiografia) o 'applicazione di stimoli elettrici ai ner-
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vi periferici (elettroneurografia). Il neurofisiologo stimola un nervo,
registra la trasmissione degli impulsi attraverso di esso e ne deduce
un quadro patologico (ad es. perdita di fibre mieliniche o di assoni).
Il Sistema Nervoso Periferico pud anche essere indagato attraverso i
‘potenziali evocati’ che si eseguono mediante la stimolazione perife-
rica per valutare le vie somatosensoriali (sensitive, visive, uditive) e
la stimolazione centrale per esaminare le vie motorie. In pratica, ad
esempio, si illumina I'occhio con dei flash e tramite elettrodi esterni
si registra 'impulso che attraverso le vie ottiche raggiunge la corteccia
cerebrale. E necessario chiarire perd che le vie ottiche, compreso il
nervo ottico, fanno parte del Sistema Nervoso Centrale. Lo studio
delle altre funzioni sensoriali come il tatto, il dolore o 'udito, consente
invece di evidenziare una componente ‘periferica’ e una componente
‘centrale’. Lolfatto ¢ al contrario difficile da studiare tramite i poten-
ziali evocati sensoriali.

Una sorta di elettroencefalogramma?

E una derivazione dell’elettroencefalogramma che registra un’attivita
elettrica spontanea, attraverso degli elettrodi posizionati sulla testa e
disposti in maniera tale da leggere la differenza di potenziale tra un’a-
rea cerebrale e laltra, generando un’onda. Con i potenziali evocati
quest’onda viene provocata in aree specifiche; i potenziali evocati visivi
sono molto utili dal punto di vista diagnostico, ci consentono di indi-
viduare malattie neurologiche, come la sclerosi multipla, e valutare la
pervieta delle vie visive a partire dalla retina fino alla corteccia cerebra-
le. T potenziali evocati visivi sono I'esempio migliore di come si possa
stimolare un sistema sensoriale e registrare l'attivita che, attraverso que-
sto sistema, dalla periferia arriva al centro.

Un'energia meccanica che si trasforma in energia chimica?

Il grande mistero del cervello ¢ proprio questo. Arriva un impulso mec-
canico (mi brucio, mi do una martellata su un dito) ma poi la trasmis-
sione viene effettuata attraverso impulsi chimici che vengono ricon-
vertiti in impulsi elettrici. Linterrogativo ¢ come il cervello e il sistema
nervoso riescano a trasformare 'energia meccanica in energia chimica,
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e poi recuperarla alla fine come energia elettrica. Cioe I'energia mecca-
nica determina la creazione di mediatori chimici, che sono quelli che
trasmettono I'impulso da una cellula nervosa all’altra, per arrivare alla
corteccia cerebrale, dove questa viene riconvertita in attivita elettrica
che noi possiamo registrare.

Le nuove frontiere della neurologia sono tecnologiche e anche genetiche?

La tecnologia ¢ applicata e applicabile a tutte le scienze mediche e bio-
logiche, come la Genetica, 'analisi di proteine (Proteomica) o dei grassi
(Lipidomica). Si chiamano scienze ‘omiche’, proprio perché applica-
no la tecnologia ai meccanismi genetici e biologici per ottenere una
quantitd molto elevata di dati che vengono poi elaborati e analizzati
utilizzando l'informatica. Senza i computer non saremmo mai stati in
grado di sequenziare il corredo genetico di un individuo, di fare rapi-
damente l'analisi di ‘pezzi’ di DNA (esoma) e addirittura di tutto il
DNA (genoma) contemporaneamente per identificare mutazioni nei
geni. Quando ho iniziato il mio lavoro negli Stati Uniti sviluppavamo
tramite la radioattivitd delle lastre, da cui emergevano delle bande, a
ogni banda corrispondeva una sequenza genica; confrontavamo cosi
il normale con il patologico verificando la differenza. Ci mettevamo
giorni, mentre adesso tutto ¢ molto pil rapido anche se I'interpreta-
zione dei dati rimane problematica e deve essere effettuata in centri di
diagnosi o di ricerca molto avanzati.

Le differenze disciplinari tendono quindi a sfumare?

Assolutamente si, dal punto di vista della ricerca di base tendono a in-
tersecarsi 'una nell’altra, ¢ necessario quindi un approccio multidisci-
plinare. Nella clinica, 'identificazione delle specialita ¢ meglio definita:
il neurologo si occupa delle malattie del sistema nervoso, il cardiologo
delle malattie del cuore e cosi via. Le scienze di base tendono a sfumare
I'una nell’altra, grazie all'intervento delle tecnologie, quindi I'analisi di
proteine ¢ Proteomica, 'analisi di lipidi ¢ Lipidomica, 'analisi di imma-
gini radiologiche ¢ Radiomica. Quello che si poteva fare confrontando
due immagini adesso si fa analizzandone centinaia, traendo i dati grezzi e
rimettendoli insieme per identificare i profili di normalita o di malattia.
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I Big Data sono quindi decisivi?

Big Data ¢ un termine un po’ abusato, diciamo che la gestione di una
quantita cosi spaventosa di dati non sarebbe possibile senza ‘le macchi-
ne’ e cid ha permesso un progresso epocale.

La Neurologia ha un parterre di malattie praticamente ‘illimitato) su che
[fronti ci sono i maggiori progressi?

La Neurologia ha un parterre di malattie praticamente illimitato perché
la neurologia ¢ strettamente collegata a tutte le patologie internistiche,
il sistema nervoso infatti, sia centrale sia periferico, purtroppo, in cer-
te condizioni, ¢ il bersaglio finale di moltissime malattie, dal diabete
all'ipertensione, dalle patologie autoimmuni e reumatiche alla dislipi-
demia, cio¢ 'alterazione del profilo lipidico, dalle malattie cardiache,
come la fibrillazione atriale, alle malattie endocrine. 1l sistema nervo-
so, infatti, risente in maniera significativa di tutte le alterazioni che si
verificano a livello degli altri organi e sistemi. In questo momento gli
avanzamenti della ricerca coinvolgono la maggior parte delle malattie
neurologiche che sono seguite nella Clinica Neurologica del DINOG-
MI: le malattie neuroimmunologiche (la sclerosi multipla o le neuro-
patie immunomediate), le malattie neurodegenerative (la demenza di
Alzheimer, la malattia di Parkinson o la corea di Huntington), le cefa-
lee, lictus. C'¢ tutta una serie di malattie neurodegenerative che sono
molto meglio conosciute di quanto avveniva solo pochi anni fa, grazie
agli avanzamenti della biologia molecolare, della genetica molecolare e
delle tecniche di machine learning.

Si sono fatti passi avanti anche nelle cure?

Dal punto di vista terapeutico siamo un po’ indietro, rispetto ad altre
malattie. Tuttavia, la conoscenza dei meccanismi patogenetici ci pud
condurre a trovare una soluzione terapeutica come ¢ accaduto in alcune
neuropatie periferiche (neuropatie amiloidosiche), in alcune malattie
neuromuscolari del bambino (atrofia muscolare spinale), nell’ictus,
nelle cefalee o per la sclerosi multipla.
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Quindi limportanza della ricerca.

Lo dimostrano i progressi nel campo delle malattie neuromuscolari, di
cui mi occupo. Tra queste I'atrofia muscolare spinale, una malattia del
bambino che possiamo dire fosse fatale, ora puo essere combattuta con
terapie basate sulla manipolazione dei geni, che consentono ai bambini
di sopravvivere, di raggiungere abilita motorie impensabili fino a poco
tempo fa e arrivare all’eta adulta. Oggi stiamo affrontando il problema
della transizione dall’etd adolescenziale all’eta adulta e del prosegui-
mento di queste terapie.

Un grande successo della ricerca.

Si, di quella seria, perché nello stesso periodo in cui queste tecniche ve-
nivano sviluppate e, nel giro di alcuni anni portate alla sperimentazione
sul bambino, I'ltalia viveva il periodo del cosiddetto ‘metodo Stamina’ e
del pubblicitario Davide Vannoni (el 2015 condannato per truffa Ner)
che 'aveva inventato. Una grande e dolorosa illusione collettiva di una
cura miracolosa per le malattie neuromuscolari. In questo caso non ¢
quantificabile il male che ha fatto la cattiva informazione. Nessuno pud

dimenticare certe trasmissioni televisive, che io considero una vergogna
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nazionale, che avevano valorizzato un tale impostore. Un personaggio
che era riuscito a creare un movimento d’opinione impressionante, tur-
lupinando la pubblica opinione e coinvolgendo addirittura il Parlamen-
to. Ricordo di avere partecipato, durante una Convention di Telethon, a
riunioni spaventose in cui chi faceva vera ricerca era costretto a difendersi
dall’aggressione delle famiglie dei malati. Famiglie che, peraltro, poteva-
no essere capite: gli avevano fatto credere di avere a portata di mano la
soluzione del loro dramma e noi scienziati li riportavamo alla dura realta.

La disinformazione puo avere effetti devastanti.

Al tema abbiamo dedicato un libro pubblicato con la UPI, University
Press Italiana, dal titolo 1/ potere del pifferaio magico e incentrato tutto
sulle fake news in campo medico, ma non solo. Parlando di Eccellen-
za, dobbiamo cercare di far capire al grande pubblico che la ricerca ¢
solo quella che usa il metodo sperimentale, che sottopone ipotesi e
soluzioni alla prova dei fatti. Chi propone scorciatoie non suffragate
dagli esperimenti, dalla trasparenza dei dati, dal confronto continuo
con la comunita scientifica internazionale, non deve trovare spazio. Il
ricercatore ha il dovere di applicare in maniera corretta la metodologia;
potra anche sbagliare, ma ¢ in grado di correggersi, se ¢ stato rigoroso.
Nel caso Stamina non c’era stato nulla di tutto cio, come era avvenuto
negli anni Ottanta con il ‘siero Bonifacio’, creato da un veterinario che
prometteva una cura contro il cancro.

Poi si é scoperto che il siero miracoloso era composto di urina e feci di capra.

Oggi, grazie alla scienza e alla metodologia scientifica, cosi vilipesi da
questi stregoni, siamo in grado di curare molti tumori, cronicizziamo
malattie che un tempo erano incurabili. La stessa infezione da HIV puo
essere tenuta sotto controllo.

1l progetto del Dipartimento di Eccellenza su quali fronti ha agito?

Genetica Medica, Neuroimmagini ¢ Neurooncologia. La Genetica ¢
stata seguita sia al Gaslini che al San Martino (vedi interviste alla Pro-
fessoressa Paola Mandich e al Professor Federico Zara Ndr) dove hanno
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studiato i meccanismi genetici che sono alla base di molte malattie
neurologiche, fra cui le malattie neuromuscolari, le demenze, I'epiles-
sia, la malattia di Parkinson. Gli avanzamenti dal punto di vista delle
neuroimmagini, risonanza magnetica o PET (Tomografia a emissione
di positroni) ci hanno consentito (vedi interviste ai professori Flavio
Mariano Nobili, Matilde Inglese, Laura Bonzano Ndr) di identificare
dei pattern di malattia molto precoci, che, quando avremo a disposi-
zione una terapia per malattie degenerative come I’Alzheimer, ci con-
sentiranno di intervenire prima che la malattia si sviluppi dal punto
di vista clinico. Sono anche disponibili alcuni markers biologici sul
liquido cerebrospinale che ci permettono di identificare le malattie
neurodegenerative in fase molto precoce, quando il paziente ha solo
piccoli disturbi della memoria. I disturbi della memoria, peraltro, se
isolati, non fanno parte del quadro della demenza, ci mancherebbe al-
tro! Perd alcuni soggetti che hanno disturbi della memoria sono desti-
nati a sviluppare la demenza; nel momento in cui si riuscisse a identi-
ficare il ‘primo segno’, potremmo iniziare una terapia precoce, lo stesso
vale per la sclerosi multipla. Dobbiamo essere in grado di identificare
precocemente quelle malattie che hanno una prognosi meno favore-
vole, ed essere molto incisivi con i farmaci, per prevenire I'evoluzione
peggiorativa. Un altro ambito in cui si sono fatti grandi passi avanti,
anche se non ha fatto esattamente parte del progetto del Dipartimento
di Eccellenza, ¢ la cura della cefalea. Lemicrania ¢ una malattia che ha
un enorme impatto sociale, adesso abbiamo dei farmaci che bloccano
alcuni recettori e sono efficaci nella prevenzione.

Ci sono stati progressi anche nel campo delle malattie cerebrovascolari,
dellictus?

Si, in particolare negli ultimi 15 anni, grazie al lavoro del dottor Massi-
mo Del Sette. Si utilizzano terapie che sciolgono il trombo, il coagulo,
o tecniche di radiointerventistica che attraverso I'inserzione di un ca-
tetere nell’arteria, la liberano. La Radiologia ¢ una scienza medica che
ha registrato degli avanzamenti incredibili. Mi sono specializzato nel
1985, all’epoca si vedevano le primissime TAC cerebrali, ma dalla meta
degli anni Novanta tutto ¢ cambiato.
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Una domanda di carattere pin generale: come si é modificato il rapporto
medico-paziente?

Forse ¢ la cosa che ¢ cambiata di meno, perché, come ¢ noto, tutto
dipende dall’empatia che il medico riesce a sviluppare nel rapporto con
Ialtro, non solo con il paziente. Ci si ¢ perd mossi nella giusta dire-
zione. Su questo tema sono infatti in corso ricerche dal punto di vista
sociale, psicologico, pedagogico.

Lempatia puo essere insegnata?

Ci proviamo, ma non ¢ facile. Cempatia fa parte della cura, si insegna
davanti al letto del malato con gli studenti intorno che vedono come
si interagisce col paziente. E fondamentale il rapporto che il medico sa
instaurare col proprio paziente. Esiste anche leffetto placebo, che in
parte ¢ legato alla capacita del medico di essere persuasivo. Ho I'impres-
sione perd che su questo siamo ancora indietro. Gli esami strumentali,
come dicevo prima, sono eccezionali, ma certe volte tendono a farci
fare un po’ meno il medico e un po’ piti 'osservatore di immagini. Lal-
tro giorno, facendo il giro in corsia con gli specializzandi, uno studente
davanti al malato mi ha detto subito: «Le faccio vedere la TAC». Ma
la TAC bisogna guardarla alla fine: prima bisogna valutare il paziente,
la storia clinica, i precedenti, poi alla fine si guarda la TAC. Adesso si
tende a puntare tutto sull'immagine. E I'esatto contrario di quello che
facevano i neurologi di epoca pre-Imaging: di fronte a un sintomo,
un segno, doveva esserci per forza la correlazione anatomo-clinica; alla
clinica doveva corrispondere una lesione in una certa area cerebrale,
midollare, dei nervi periferici.

1] talento diagnostico?

E un po’ superato, ma ¢ difficile trovare una via di mezzo. Secondo me
il talento rimane nell’interazione col paziente, nella visita, e nella scelta
degli esami giusti, perché non si possono fare esami diretti al cervello, al
midollo spinale, ai nervi periferici, ai muscoli, invece bisogna decidere
dove andare a cercare. 1l talento sta in quello, visitare il malato e iden-
tificare quali sono gli elementi importanti e grazie a loro arrivare a fare
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Iesame giusto al momento giusto. Capacita che attiene alla Medicina
in generale, non solo alla Neurologia.

Pensa che il DiNOGMI partecipera al bando dei Dipartimenti di Eccel-
lenza anche per il quinquennio 2023-2027?

Si, anche perché si ¢ classificato in una posizione di preminenza nazio-
nale nell’'ambito dei Dipartimenti votati allo studio delle Neuroscienze.
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Psichiatria, le nuove frontiere

Mario Amore, Professore Ordinario di Psichiatria Universita di Genova,
dal 2018 al 2021 Direttore del DINOGMI, Vicepresidente del Consi-
glio Universitario Nazionale.

Professore, Lei ha diretto il DINOGMI per tutto il periodo del progetto del
Dipartimento di Eccellenza, puo fare un bilancio di questa esperienza del
tutto nuova per l'universita italiana?

Il DINOGMI si ¢ distinto in questi anni per livelli di Eccellenza nella
ricerca, moltiplicando i prodotti scientifici di elevata qualita, testimo-
nianza di un alto livello di integrazione tra i vari SSD (Settori Scienti-
fici Disciplinari) del Dipartimento.

Veniamo alla sua disciplina, la Psichiatria, come si inserisce nel progetto del
Dipartimento di Eccellenza?

Vorrei premettere che oggi la Psichiatria ¢ una disciplina che deve fare
pili che mai attenzione alla persona, ai rapporti interpersonali, all’ascolto.
Il mantenimento di una relazione terapeutica non puo prescindere dai
principi di fondo di ogni relazione umana, basati sullo scambio di affetti
e emozioni, quindi transfert e controtransfert. Tutto questo appartiene a
ogni disciplina medica, perché il paziente non ¢ soltanto una collezione
di organi da ‘riparare’. Nel caso della Psichiatria, questa sfera affettiva ¢
perd anche uno strumento di conoscenza, parte integrante della cura.
La Psichiatria ha attraversato molte vicissitudini, in particolare quelle
sociali, negli anni Settanta e Ottanta. Negli anni Novanta sono venute
sempre pitt alla luce le basi biologiche della malattia mentale. Questa
realtd ¢ ormai ineludibile. Aldila di alcuni aspetti comportamentali, che
possono rimandare a dimensioni psicologiche ed emozionali, reattive o
di disagio, esiste un punto di fondo che ¢ la base biologica della malattia
mentale. Che la schizofrenia sia una malattia su base organica, ¢ lo stesso
la depressione, ¢ ormai scientificamente accertato.
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Ma forse non ancora nel senso comune?

Mi sono specializzato in Psichiatria nel 1985. Allora, se mai qualcuno
avesse ipotizzato che la schizofrenia fosse una malattia organica, sareb-
be stato messo all'indice dalla comunita psichiatrica. Oggi ¢ un dato
di fatto. Basta considerare soltanto che in pochi anni di decorso della
malattia si assiste a un processo di degenerazione che dalla corteccia
frontale procede verso altre aree della corteccia.

Visibile, diagnosticabile attraverso le immagini?

Si, il Neuroimaging ¢ diventato decisivo. E questo il punto di inseri-
mento fondamentale della Psichiatria nel progetto del Dipartimento di
Eccellenza. La depressione, come altre patologie, usufruisce delle in-
dagini con Imaging perché risulta evidente la sua base infiammatoria.
Lo stesso disturbo bipolare ha una base genetica e una trasmissione
legata al cromosoma sessuale: in persone con il 27-28% di familiarit